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Modern biológiai „fegyvereink”
Atumornekrózis-faktor-alfa- (TNF−α-) gátló ke-zelés 1998 óta mérföldkôvé vált egyes auto- immun betegségek hosszú távú kezelésében. A
TNF−α számos autoimmun betegség patogenezisében
meghatározó jelentôségû proinflammatorikus citokin:
kiemelt szerepet játszik a gyulladásos folyamatok ve-
zényletében, az apoptózisban, a sejtaktivációban, a
sejtregenerációban és a sejtek differenciálódásában.
Elsôsorban macrophagok termelik aktivált toll-like re-
ceptorok stimulusa révén, de expresszálódhat aktivált
T-sejtek, B-sejtek és NK-sejtek hatására is (1). A jelen-
leg Magyarországon alkalmazott három TNF−α-gátló
szer jellegzetes tulajdonságait mutatja be az 1. táblá-
zat.
A TNF−α gátlása során zavart szenved a szervezet
természetes védelmi funkciója, az immunrendszer sza-
bályos mûködésébôl hiányzó láncszem utat nyit egyes
fertôzések kialakulásához. A gazdaszervezet megválto-
zott-megváltoztatott immunválasza miatt a biológiai
terápia során fokozott figyelmet kell fordítani az infek-
ciók megjelenésére, azok lefolyására, kezelésére, köve-
tésére. Ezek a súlyos fertôzések elsôsorban légúti 
infekciók (pneumonia formájában), de jelentkezhet
gastrointestinalis, bôr-, lágyrész-, ízületi fertôzés és
septikaemia is (2). A TNF−α-gátlók mellett fellépõ sú-
lyos fertôzések számáról megoszlanak a vélemények a
szakirodalomban; egyesek kétszeres rizikót igazoltak
(3, 4), más tanulmányok nem találtak szignifikáns rizi-
kóemelkedést a kontrollcsoporthoz viszonyítva (5, 6).
Tuberculosis
Évente 8-10 millió új fertôzött beteget regisztrálnak vi-
lágszerte. Magyarországon a megbetegedések inciden-
ciája az 1950-ben észlelthez (490%ooo) képest 2007-re
17,4%ooo-re csökkent, ezzel országunkat az alacsony
átfertôzöttségû területek között tartják számon. A leg-
gyakoribb hajlamosító tényezô globálisan a HIV-fer-
tôzés, Magyarországon pedig az alkoholfüggôség, a
hajléktalanság és a diabetes mellitus (7).
A tuberculosissal szembeni védekezésben a celluláris
immunválasz meghatározó szerepet tölt be a
citokintermelés (L-12, IL-18, IFN-γ, IL-2, TNF−α) ál-
tal. Mycobacterium-fertôzés során korán indul a TNF−
α-termelôdés. A TNF−α fontos szerepet játszik a gra-
nulomaformáció létrehozásában és a baktérium elimi-
nálásában. Állatkísérletekben igazolták, hogy TNF−α-
neutralizációval fokozott pulmonalis baktériumki-
áramlás hozható létre a hat hónappal korábban M.
tuberculosissal fertôzött egerekben (8). Az eredmények
rávilágítottak a TNF−α és a kórokozó virulenciájának
szoros kapcsolatára (9). Fentiek alapján néhány kutató
tollából kiolvasható volt annak lehetôsége, hogy a
TNF−α-szint jó markere lehetne a fertôzés aktivitásá-
nak megítélésére tuberculosisos betegeken (10).
A latens tuberculosis kimutatására legtöbb helyen a
tuberkulinpróbát használják, a bôrpróbával azonban
nem különíthetô el biztonsággal a lezajlott fertôzés a
Bacillus Calmette–Guerin- (BCG-) vakcináció okozta
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reakciótól. Az 1990-es évek végén fejlesztették ki azt a
két tesztet (Quaintiferon-TB Gold, T-SPOT.TB), ame-
lyek a latencia megerôsítésére szolgálnak. A M. tuber-
culosis antigénjeinek stimulusa során a T-lympho-
cytákból interferon-gamma (IFN-γ) szabadul fel, a
tesztek az IFN-γ kimutatásán alapulnak. Immun-
szupprimált betegeknél érzékenységük jobb a bôr-
tesztnél, specificitásuk magasabb, mert nem befolyá-
solja elôzetes BCG-vakcináció vagy atípusos mycobac-
terium jelenléte (11).
Wallis és munkatársai 1998–2002 között nagyszámú
betegen vizsgálták a tbc-s megbetegedések jelentkezé-
sét. Az adatokat az amerikai Food and Drug Admi-
nistration (FDA) mellékhatás-jelentô adatbázisából
nyerték (n=346 000 kezelt beteg). Az infliximabbal
kezeltek között 335 (n=233 000), az etanercepttel ke-
zelteknél 39 (n=113 000) tbc-s fertôzést találtak. A M.
tuberculosis-fertôzés elôfordulása infliximabkezelés
esetében szignifikánsan magasabb volt (144/100 000
beteg) az etanercepttel kezeltekhez viszonyítva (35/
100 000). A vizsgálatból a kis esetszám miatt kizárták
az adalimumabterápiában részesülteket. Figyelemfel-
keltô volt a tbc-fertôzések megjelenése a TNF−α-gátló
kezelések során. Az infliximabasszociált tuberculo-
sisos esetek szignifikánsan gyorsabban jelentek meg
– átlagosan 40 napra (47,3%-ban az elsô 90 napban) –,
mint az etanerceptkezelésnél fellépô tbc, amelyet a ke-
zelés megkezdése után csak átlagosan 236 nap után
(12,5%-ban az elsô 91 napban) figyeltek meg (12). 
Az angol reumatológiai biológiai regiszterben
(BSRBR) Dixon és munkatársai 2001–2005 között ösz-
szehasonlították a három TNF−α-gátló alkalmazása
mellett megjelenô tbc-s megbetegedések számát. A
tuberculosisfertôzések gyakrabban fordultak elô infli-
ximab esetében (38/2878), mint etanercept (11/3596)
és adalimumab (11/1190) alkalmazása során. A cikk
hangsúlyozza a tbc nagy arányú extrapulmonalis mani-
fesztációját a betegeknél (13).
Opportunista infekciók
TNF−α-kezelés során csökken az IFN-γ-termelés,
csökken a toll-like receptor-4 expressziója, ami kulcs-
szerepet tölt be a mikroorganizmusok felismerésében.
Ez az állapot fokozza a gazdaszervezet érzékenységét
az intracelluláris baktériumokkal és a gombafertôzé-
sekkel szemben. 
Histoplasmosis és egyéb 
invazív gombafertôzések
Histoplasmafertôzés szempontjából endémiás terület
Észak- és Dél-Amerika, Ázsia és Afrika egyes részei. A
histoplasmosis jóval ritkábban fordul elô Európában.
Ha endémiás területen élôknél láz, csontvelôgátlás és
emelkedett májenzim-aktivitások észlelhetôk, fertôzés
tételezhetô fel, s a legtöbb esetben a szerológia, a vize-
letantigén-vizsgálat és a hemokultúra pozitív (14).
TNF−α-gátló kezelés során a Histoplasma capsulatum a
második leggyakoribb jelentett kórokozó. A tubercu-
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JIA: juvenilis idiopathiás arthritis; RA: rheumatoid arthritis; SPA: spondylosis ankylopoetica
1. TÁBLÁZAT
Etanercept Infliximab Adalimumab
Biokémiai felépítés TNF-IgG1 fúziós protein kimerikus, egér-humán teljesen humán monoklonális 
monoklonális antitest antitest
Célsejt TNF−α, lymphotoxin TNF−α TNF−α
Kötôdés, affinitás magas, gyors disszociáció magas, lassú disszociáció magas, lassú disszociáció
In vitro sejtlízis nincs van van 
Hatás a Th1-sejteken nincs gátlás hosszú, tartós gátlás hosszú, tartós gátlás
Dozírozás 0,4 mg/ttkg 3-5 mg/kg 24 mg/m2
(maximum 25 mg)
Adagolás gyakorisága, heti kétszer, subcutan kéthavonta, intravénás heti kétszer, subcutan
módja
Hazai indikációk RA, SPA, arthritis RA, SPA, arthritis RA, SPA, arthritis
psoriatica/psoriasis, JIA psoriatica/psoriasis, psoriatica/psoriasis, 
Crohn-betegség, Crohn-betegség
colitis ulcerosa
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losishoz hasonlóan elôfordulhat latens formában, reak-
tiválódhat immunszuppresszió alatt (12). A mellkas-
röntgenvizsgálat nem ad specifikus képet; szerológiai
vizsgálat, vizeletantigén-vizsgálat vagy histoplasma-
bôrteszt segíthet az elôzetes diagnózis felállításában. 
A TNF−α-gátló kezelések bevezetése óta a histo-
plasma-esetszámok növekedése tapasztalható (15, 16).
Az FDA 2008. szeptember 4-én felhívást adott közre a
TNF−α-gátlók mellett megjelenô histoplasmafertôzé-
sek emelkedésérôl, és az elhunyt betegek számáról
(17); a jelentés azonban nem részletezi a fertôzések te-
rületi megoszlását. Az esetszám-növekedéshez a ké-
sôbb bevezetett adalimumabterápia során észlelt eset-
számok is hozzájárultak. 
Sortirios és munkatársai (18) 1966. január 1–2007.
június 1-jéig terjedôen vizsgálták a három TNF−α-
gátló alkalmazása alatt elôforduló opportunista invazív
gombafertôzéseket a Medline és Pubmed adatbázisok-
ban. Összesen 281 esetben lépett fel invazív gomba-
fertôzés, a legtöbb esetet (226 eset, 80%) infliximab al-
kalmazása alatt észlelték. A leggyakoribb fertôzés
infliximabkezelés során a histoplasmosis volt 72 eset-
ben, ezt követte az aspergillosis 48 esetben, majd a
Candida speciesek okozta fertôzések 54 esetben, illet-
ve coccidiomycosis-fertôzések 27 esetben. Etanercept-
kezelés során összesen 44 invazív gombafertôzést re-
gisztráltak, ezek közül aspergillosis fordult elô legna-
gyobb számban (14 eset). Adalimubabkezelés során
4%-ban észleltek gombafertôzést (11 eset), ebbôl leg-
nagyobb számban (négy eset) a histoplasmosis fordult
elô. 
Granulomatosus fertôzések
Wallis és kollégái 1998–2002 között vizsgálták az FDA
által nyilvánosságra hozott opportunista infekciók
elôfordulását TNF−α-gátló kezelés során. Granuloma-
tosus megbetegedést 639 esetben találtak. A leggyako-
ribb fertôzés a tbc volt, 335 esetben infliximab-, 39
esetben etanerceptkezelés során. A második leggyako-
ribb fertôzés a histoplasmosis volt, infliximabkezelés
során 39 esetben, etanercept mellett nyolc esetben for-
dult elô. Candida-fertôzést összesen 46 esetben re-
gisztráltak. Kisebb esetszámban feljegyeztek listerio-
sist, aspergillosist, cryptococcosist, nocardiosist, toxo-
plasmosist, brucellosist, bartonellosist és leischmania-
sist is (12).
Pneumocystis jiroveci-fertôzés
Kaur és munkacsoportja az FDA adatai alapján foglal-
ta össze az 1998–2003 között elôforduló 84 esetszámú
infliximabasszociált Pneumocystis jiroveci-pneumoniá-
kat (19). A pneumonia elsô tünetei a TNF−α-gátló ke-
zelés megkezdése után átlagosan 21 nappal jelentkez-
tek. Az infliximab indikációja fôként rheumatoid
arthritis és Crohn-betegség volt. A 84 betegbôl 23 be-
teg meghalt (mortalitási ráta 27%). Baert és kollégái
felhívják a figyelmet az infliximabnak a CD4 lympho-
cytaszámot csökkentô hatására, egyben javasolják a
TNF−α-gátló kezelés alatt a CD4-szám követését és a
profilaktikus kezelés átgondolását is (20).
Vírushepatitisek
Domm összefoglaló irodalmi áttekintésében 2003-tól
folyamatosan követhetô a TNF−α-gátló kezelések mel-
lett közölt, súlyos, reaktivációt mutató hepatitis B-
vírus-fertôzések megjelenése, néhány esetben halálos
kimenetellel (21). 2006-ban a TNF−α-gátlók alkalma-
zási elôirataiba újonnan bekerülô ajánlások óvatosságra
intenek a vírushepatitises betegek kezelésével kapcso-
latban (22). Eltérôek a megállapítások B- és C-vírus-
fertôzés esetén. Az áttekintô irodalmi
összefoglalóban 2003-tól 10 közlemény
jelent meg TNF−α-gátlóval kezelt auto-
immun betegeknél egyidejûleg fennálló
C-vírus hepatitisrôl, öt közlemény pe-
dig B-vírus-fertôzés súlyos kimenetelû
reaktivációjáról. 
Az 57 C-vírus-hepatitises betegnél az
esetek döntô többségében egyik TNF−
α-gátló sem okozott vírusreaktivációt,
alkalmazásuk biztonságos volt. Figye-
lemfelkeltô a Zein és kollégái által vég-
zett II. fázisú, randomizált, kettôs vak,
placebokontrollált tanulmány, amely-
ben a krónikus hepatitis C-vírus-fertôzés adjuváns ke-
zelésére alkalmazott etanercept szignifikánsan javította
az interferon-alfa-2b-re és ribavirinre adott terápiás vá-
laszt (23). A szerzôk hét betegnél (hat infliximab-, egy
etanerceptterápia során) elôforduló B-vírus-hepatitis
súlyos – néhány esetben halálos kimenetelû – reaktivá-
ciója kapcsán a következô megállapításokat tették: 
– HBV-fertôzés rizikója esetén TNF−α-kezelés elôtt
B-vírus elleni vakcináció javasolt. 
– TNF−α-kezelés elôtt célszerû kiterjesztett vírus-
szerológiai tesztek végzése.
– Korábbi HBV-fertôzés esetén HBsAg-negatív be-
tegnél szoros szerológiai és viraemiamonitorozás szük-
séges, HBV-reaktiváció kialakulásakor specifikus vírus-
ellenes kezelést kell indítani.
– HBsAg-pozitív betegnél (aktív vírusreplikációt
nem mutató esetben is) antivirális kezelést kell indíta-
ni TNF−α-gátló kezelés elôtt, és szoros májfunkció-
ellenôrzés javasolt.
– Reaktivációt mutató B-vírus-hepatitis esetén az
infliximab- és adalimumabkezelést le kell állítani, és ha-
tékony antivirális kezelést kell kezdeni. 
Összegzés
A TNF−α-gátló kezelés mellett megjelenô leggyako-
ribb opportunista fertôzés a tuberculosis. A latens
tuberculosis tesztelésére szolgáló újabb, nagy speci-
ficitású IFN-γ-tesztek jelenleg Magyarországon nem
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érhetôk el, e tesztek hiányában nehéz a diagnózis felál-
lítása. Keane és munkatársai 2001-ben elsôként közölt
adatai alapján infliximabbal kezelt 70 tbc-s betegnél
57%-ban észleltek extrapulmonalis manifesztációt,
ebbôl 25%-ban disszeminált formát (24). Gyakori
extrapulmonalis megjelenést közöltek etanerceptke-
zelés mellett is [a jelentett 24 esetbôl 54%-ban fordult
elô ez a manifesztáció, 23%-ban disszeminált formában
(16)], illetve adalimumabkezelés mellett is (25). Az
irodalmi adatok szerint a TNF−α-gátló kezelés során
aktiválódott tbc magas arányban extrapulmonalisan,
disszeminált formában lép fel; ez kiemelt fontosságú a
kezelés során a kivizsgálás szempontjából. 
Fontos, hogy pleuralis, húgy-ivar szervi, csont-ízüle-
ti, nyirokcsomó-manifesztációkban is gondoljunk tbc-
fertôzésre.  
Az infliximabkezelés mellett megjelenô gyakoribb
tbc-s esetek számát egyes szerzôk a monoklonális anti-
testek és az oldható TNF-receptorok közötti farma-
kokinetikai különbségekkel magyarázzák (24). A nagy
esetszámot áttekintô MedWatch adattár bázisában a
részvétel önkéntes, az orvosok jelentési szokásai elté-
rôek lehetnek. A tuberculosis megjelenése más infli-
ximab adása és más etanercept alkalmazása során; inf-
liximab adása esetén jóval korábban jelentik, mint
etanerceptkezelés során (12), tehát az infliximabbal
kapcsolatos tuberculosist gyakrabban és korábban fel-
ismerik és bejelentik, mint az etanercepttel kapcsolatba
hozható tuberculosist.
Nem elhanyagolhatóak a kezelt betegek populációs
különbözôségei sem. Egy német munkacsoport azt bi-
zonyította, hogy a súlyos fertôzések (beleértve a tu-
berculosist) a kezelés kezdete utáni elsô évben hasonló
arányban fordultak elô az infliximabbal és etanercepttel
kezelt betegek között. A 12 hónapos követési idô alatt
csak egy megbetegedés (tuberkulózisfertõzés) lépett
fel az infliximabbal kezelt betegek között (egyéb
granulomatosus megbetegedést nem detektáltak), és az
összes infekcióra vonatkozó relatív rizikó alacsonyabb
volt az infliximabbal kezelteknél (26).
A TNF−α-gátló kezelési protokollok nemzetközi
ajánlásaiba a latens tbc detektálására szolgáló tuber-
kulinbôrteszt csak 2001-ben került be, és nem minden
ajánlás tartalmazza a pontosabb interferon-gamma-
tesztek javaslatát széleskörûen. 
A hepatitis B-vírus (HBV) által fertôzött betegeknél
emelkedett TNF−α-szintet mértek a szérumban, a he-
patocytákban és a HBV-specifikus citotoxikus T-lym-
phocytákban (27), ennek alapján a TNF−α-nak jelentôs
szerepet tulajdonítanak a vírusreplikáció gátlásában.
Fentiek alapján a hepatitis reaktivációja várható: az
autoimmun betegeknél egyidejûleg fennálló B-vírus-
hepatitisek aktivitásának változását szorosan követni
kell a TNF−α-gátló kezelés alatt. A még nem fertôzött
betegcsoport elôzetes B-vírus-ellenes vakcinációja hasz-
nos a biológiai terápia bevezetése elôtt. Ezzel szemben
krónikus hepatitis C-vírus-fertôzésekben feltételezik a
TNF−α által mediált hepatocytadestrukciót; ezt bizo-
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Szûrô- és ellenôrzô vizsgálatok biológiai terápia elôtt és alatt
2. TÁBLÁZAT
A vizsgálat iránya Vizsgálat Idôpont
A kezelés A 12. Három- Hathavonta
megkezdése héten havonta
elôtt 
Általános egészségi vizsgálatok
Infekció anamnézis, klinikai 
vizsgálat + + – +
Demyelinisatiós betegség kizárása + + – +
Szívelégtelenség NYHA III-IV. + + – +
stádium kizárása
Malignus betegség + + – +
A latens tuberkulózis kizárása Mantoux és MRTG + – – –
Terhesség/fogamzásgátlás anamnézis + + + –
Vérvizsgálatok 
Vérképzés vérkép + + + +
Szervtoxicitás vesefunkciók, 
elektrolitok, 
májfunkciók + + – +
Hepatitis HBV- és HCV-
szerológia + – – –
HIV-fertôzés HIV-teszt ha klinikailag 
indokolt – – –
Autoimmun betegségek ANA, anti-dsDNS + – – –
és/vagy anti-
kardiolipin
Vizelet vizeletvizsgálat + + – +
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nyítja az emelkedett TNF-α-szinttel egy idôben mér-
hetô magasabb SGPT-szint (28). Krónikus hepatitis C-
vírus-fertôzött, TNF−α-gátló kezelésben is részesülô
rheumatoid arthritises, psoriasisos, spondylitis ankylo-
poeticában szenvedô betegek kezelése a legtöbb esetben
biztonságos és komplikációmentes (21). Az ismeretlen
patofiziológiai folyamatok ellenére jelenleg biztatóak a
hepatitis C-vírus-fertôzések adjuváns TNF−α-gátló ke-
zelésére vonatkozó tanulmányok elôzetes eredményei.  
A TNF−α-gátló kezelés során az immunszupp-
resszív állapot miatt a fertôzésekre való hajlam két-
ségtelenül fokozott. Az infekciók elôfordulásáról
szóló irodalmi adatok nem hasonlíthatók össze. Az
FDA-nak a TNF−α-gátló kezelések alatt gyakoribbá
váló histoplasmainfekciókról szóló felhívása olyan
fertôzésekre is ráirányította a figyelmet, amelyekre a
tbc eshetôsége mellett gondolni kell. A fertôzés meg-
jelenése miatt felvetôdik a histoplasma szûrése és
profilaktikus kezelése a TNF−α-gátló kezelés elôtt és
után. Javasolt minden TNF−α-gátló kezelés bevezeté-
se elôtt a fennálló aktív és latens fertôzések figyelem-
bevétele, lehetôség szerint a betegek elôzetes, meg-
elôzô vakcinálása. A latens fertôzések kiszûrése, a ke-
zelés alatt megjelenô opportunista fertôzések gyako-
ribbá válása fokozott figyelmet követel minden or-
vostól, aki a beteggel találkozik. 
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